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PROFTLAXTA DA DOENGA HEMOLITICA DO RECEM-NASCIDO ( DHRN )
PELA ISOTMUNIZACAO Rho(D). USO DE PLASMA HIPERIMUNE.

Resultados inicials —

Sucly Belfort Prata de Moura*

Devido as dificuldades de aquisigao da imunoglobulina G anti-D padrao
(IgG~anti-D) util&zada, mundialmente, na profilaxia da doenga hemolitica do re-
cam-nascido (DURN), grande parte das puCrperas, Rh negativo atendidas na Mater=
nidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), corre o risco de isoimunizagao Rh ,

por nao receberem essa prevengao.

Para tentar solucionar a situagav, um tratamento profilatico foi ini
ciado, fazendo-se o uso de plasma hiperimunc com altos titulos de anti-D, prove
nientes de pessoas sensibilizadas, através da plasmaférese., Foram aplicadas 24
doses, em 17 pucrperas Rh negat ivo, i negat ivo, nao sensibilizadas, que tive-
ram filtos Rh positivo ou aborto, sem nenhuma reacao adversa aparente.

Para a avaliacao da eficacia da dose do plasma injetado,. foi feito o
tegte de Coombs indircto (T7) no soro malerno, 48h apos a aplicagao de cada do
se. Das pacientes tratadas, 12 obtiveram positividade no teste, 2  ausentaram-
se da maternidade, antes da conclusao dos exames, e 3 tiveram o TCI negativo.

Apesar de ser um resultado parcial, esperamos ter alcancado a prote-
gao da isoimunizagao Rh em 15 puérperas (88,2%), contando com a associacao da

incompatibilidade ABO em 2 casos.

* Farmacéutica - Bioguimica do Setor de imuno-hematologia do HEMOCE

e aluna do curso de E5pecializaqao em Hematologia e Hemoterapia.




| o [ NTROICAO

A doenga hemol Ttica do recém-nascido (DHRN), conhecida co
mo eritroblastose fetal, termo introduzido por Rautman em 1912, ho
je em desuso, foi caracterizada inicialmente através de observa-
coes clinicas. Sua histdria comegou a ser tracada por volta do ano
400 A.C. quando Hipbcrates descreveu uma enfermidade que se supoe

ser a Hydrops fctalis.

A patogenia dessa doenga, todavia, s6 fol compreendida com
os trabalhos de Levine ¢ Stetson, cm 1939 (29), que sugeriramexis
tir um "fator", presente no feto e ausente na mae, qﬁe seria capaz
de provocar uma sensibilizagao materna. Em 1940, novo avango se
observou nesse campo, com a descoberta do fator Rh, por Landsteiner
e Wiecnor (28).

lloje & sabido que a DIRN pode surglr em consequéncia da
presenga de anticorpos imunes do sistema ABO, Rh e de outros siste
mas como: Kell, Duffy, etc, na circulacao materna (20). A doenga
hemolitica, devido 3 incompatibilidade ABO, & a gue se observa com
mais frequéncia (57%), porém a DHRN,devido 3 incompatibilidade do
cistema Rh, 8 clinicamente mais significativa. As demais sac de
ocorréncia rara (2%) (45). No presente trabalho nos nos deteremos
somente na prevencao da DHRN devido & incompatibilidade do sistema
Rh, especificamente ac antigeno RhO(D).

As mulheres Rh negativo, p" negativo, tornam-se imuniza-
das como resultado da passagem de hemacias fetais Rh positivo, atra
vés da placenta para sua circulagao (36-39-40-43). Esse fenomeno
foi demonstrado, 3 primeira vez, por Chown, em 1954, usando o tes-
te da aglutinacao difercncial. Posteriormente Kleihauer e Betke(27),
empregando uma té&cnica especial - da eluicao dcida - foram capazes
de detectar quantidades minimas de hemacias fetais circulantes no
sangue maternoc. Essas hemacias irao atuar como antikgenos, estimu
lando o sistema imune a produzir anticorpos anti—Rho(D) - resposta
imune primaria - que geralmente sao detectados pelo teste de Coombs
indireto (TCI) a partir da 62 semana apdés o parto (9-23).

Ocorrendo uma gestacao em mide Rh negativo sensibilizada ,
com feto Rh positivo, & inevitadvel a doenga hemolitica no concep-

"ta (37). Os anticorpos residuais IgG-anti-D maternos atravessam a
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barreira placentaria, fixando-se aos sitios antigénicos (D), espe-
cificos das hemdcias fetails, conduzindo & hemdlise e, posteriormen
te, a anemia, que pode ser de maior ou menor gravidade (36).

Atd 1946, a mortalidade perinatal, devida a essa patolo-
gla, era cerca de 45%. Diamond, cm 1946, realizou a primeira exsan
guineo—transfusio om reedém-nascidos, reduzindo a mortalidade em tor
no de 25% (2-36). A dosagem de bilirubina, no liguido amnidtico(31),,
@ a transfusao intra-uterina (30-33-236), combinadas com outros exa-'
mes,baixaranuassanmrtalidade para 4-6%, no presente momento (2-13) .,

No passado, multas rentativas, que nao lograram éxito, fo-
ram feitas visando prevenir a doenga. No inicio da década de 60,
as diretrizes de uma prevengao efetiva comegaram aparecer, com OS5
£rabalhos simultaneos e independentes de Freda e cols (17), nos
EUA, e de Finn ¢ cols (16), na Inqlaterra, quc procuraran suprimlr
a aloimunizacdo Rh, através de uma imunizacao passiva da mae Rh ne
gativo, no péswbarto imediato (18-19-37}.

Bascados nos rcsultados satisfatbébrios obtidos nos grupos
tratados com plasma hiperimune (10-12-17), ou preparaqSes de imuno
globulina G anti-D (16-22—37),constataramc>valor dessa profilaxia
em pacientes obstétricas. Nenhuma dessas pacientes mostraram Sen-
sibilizacao apds & meses.

Desde 1968, mundialmente a profilaxia da DHRN & feita usan
do-se a imunoglobulina G na forma padrao (6}, sendo gue maioria das
preparagoes industrializadas contém entre 250 - 300pg de anti-D, ca
paz de proteger 98% das n5es Rh negativo nao sensibilizadas, com fe
tos Rh positivo, guando administradas 72h apbs o parto ou aborto
(6-17-18-19). _

Recentemente sao conhecidas outras tentativas de profila-
xia para doenga hemolitica perinatal, tais como: O estudo do siste
ma HLA (15) e da administracao oral de antigenos eritrocitarios
(21-35), ainda em estudo. |

De acordo com a estimativa europ&ia (1), 95% das maes, em
risco, recebem a imunoglobulina G anti-D padrao. No Brasil, ape-
sar dos esforgos por parte dos drgaos de salide, esse tipo de trata
mento profilético ainda nao atingiu o desejado,principalmente, por
raz6es sdcio-econdmicas.

Entre ndés o problema atinge proporgbes alarmantes, consi-~

derando que a grande maioria das mies Rh negativo, em risco de




aloimunizagac, nao sao tratadas. Sentindo a problematica e a gravi
dade da situagao, iniciamos um programa de prevengac na Maternida-
de Escola Assis Chatcaubriand (MBEAC), utilizando plasma biperimune
camaltos titulos de anti-D, obtidos de homens e mulheres Rh negati
vo sensibilizados através da plasmaférese.

Estac apresentados, aqui, os resultados iniciais, obtidos

com esse procedimento profilatico.




IX - MATERIAL L& METODOS

0s plasmas hiperimunes usados foram obtidos de 4 maes sen

pibilizadas, ao antTgeno HhU(U), por gestagoes com fetos Rh positl
vos, apds 10-15 dias do parto ou aborto e de 1 homem portador de
anti-D natural, através da plasmaférese. 08 SOros desses doadores
foram testados nos painéis de triagem e identificacao (BASCA) e,'

posteriormente, titulados, observando-se as fases de albumina TA,
albumina 37°C e antiglobulina. Os critérios para a doacao do plas
ma foram os mesmos adotados para as demais doagoes. Logo apésa li
beragcdoc sorclégica de rotina, os plasmas foram levaaos ao Centro de
Hemoterapia e Hematologia do Ceari (FUJISAN), para serem acondicio
nados individualmente no fluxo laminar, em pequenos frascos, devi-
damente es thLllZadOu, lacrados ¢, postcriormente, estocados a—20 C
em "freezer". 'No momento da aplicagao, foram desconqgel ados em ba-
nho-maria, a 37°¢, pelo mais breve intervalo de tempo possivel.

Foram incluidas no presente estudo 17 puérperas Rh negati
vo, primiparas, ou multiparas, acompanhadas no pré-natal ou nao, ad
mitidas na MEAC, na época do parto ou aborto, no periodo de 15 de
janeiro a 15 de fevereiro de 1986. Essas maes, que tomaram parte
no programa, pox sercm Rh negativo D" negativo, tiveram uma crian-
ca Rh positivo ou aborto. Nao havia evidéncia de imunizagao Rh guan
do o soro materno e o sangue do cordao umbilical (ou vencso em al-
guns casos) do recém-nascido foram examinados pelo teste. de Coombs
indireto (TCI) e direto (TCD), respectivamente, nao se levando em
consideracao a protegao ABO entre mae e filho que, eventualmente,
existisse.

As amostras de sangue materno foram colhidas apds o parto
ou aborto, com e sem anticoagulante (oxalato de cdlcio), e enviadas
ao setor de imuno-hematologia do Centro de Hematologia e Hemotera-
pia do Ceara (HEMOCE) , para, juntamente com O Sangue do recém-nas-—
cido, ser feito o estudo imuno-hematoldgico de rotina. Para a puér
pera, este cstudo consta da tipagem ABO, Rh, pesqulsa da . varilante
Du, triagem de anticorpos irregulares e posterior identificagao,
usando-se os respectivos reagentes do painel BASCA, observando-se
as fases cm sallna, albumina na temp. ambiente (‘I'A), albumina 37%C

antiglobulina. para o recém-nascido, foi realizado a tipagem ABO, Rh,




pesquisa da variantce nY ¢ teste de Coombs direto (TCD), usando-se,
sempre <ue possivel , o sangue de cordao colhido com oxalato de cé£
cio, apbs ser lavado 6 vezes com salina a 0,9%. Para oscasos iden
tificados apds o parto, utilizamos o sanguc venoso, lavado 3 vezes
com salina fisioldgica.

A hemorraqgia feto-materna foi detectada pelo método de
Kleihauer ¢ Betke (27), usando sangue materno oxalatado. Foram fei
tos esfregagos bastante delgados em 1aminas limpas, corados imedia
tamente, e quando isso nao era possivel, os esfregagos eram fixa-
dos em etanol a 80% por 5 minutos, lavados em dgua corrente e guar
dado em geladeira o 1°¢ por, no maximo, 2 dias. Rssc teste foi fei
to antes ¢ apds 48h a aplicacgdo de cada dose de plasma hiperimu-
ne, para se verificar a presenga € posterior desaparecimento das
hemicias fetais da circulacac materna, e correlacionar esses resul
tados com o TCI, a lim de sc obscrvar se havia concordancia entre a
auséncia de hemicias fetais e o excesso de anticorpo anti-D passi-
vo, livre, no soro materno. £endo o TCI negativo seria aplicado
nova dose de plasma.

Para que seja comprovada ou nao a protegéo da lsolmuniza-
¢do Rh, sera realizado © acompanhamento imuno-hematoldgico, atra-
vés do TCI, 6 semanas, 3 meses e 6 meses, apés o parto ou aborto,
e se possivel, em gestagOes posteriores, com fetos Rh positivo.

Pelas caracteristicas inerentes d metodologia do uso do
plasma hiperimune, envolvendo testes imunolégicos em perfiodos supe
riores ao compreendido neste trabalho, e pelo tamanho reduzido da
amostra aqui estudada (17 purperas), uma analise estatistica acu-
rada fica comprometida (42). Deste modo optou-se por uma aborda-

gem puramente descritiva para eSSeS resultados iniciais.




IIt RESULTADOS
PLASMA [ TPERTMUNI

Em dezessete puérperas, foram aplicados oOs plasmas hiperi-
munes, cujo niimero do lote, a dose (mf), a via de administragao e o‘
titulo do anticorpo anti-D estao demonstrados na tabela T. A dose
(m?) individual fol bastante variada, nio sendo tao pronunciada com

relacao aos titulos dos plasmas, cujo nimero de cada lote pertence

a um doador diferente.

TABELA I

Dosagem e titulo de cada lote de plasma anti-D obtido de homens e
mulheres Rh negativo sensibilizados e o N*® de puérpergs receptoras

de cada lote.

N2 do | N2 de puérpe- |Quant. | Via de adm. Titulo do anti-D

lote [|raslreceptoras) p{;?\[ Alb. TA [Alb.37° Clantiglobulina
0] 04 60,0 EV — |18 |1.64

02 ol 2,0 I M 1’16 ] 1:3211.8.000
02 01 2,5 | M 16 | 1:32 11:8000
03 -0 4,0 | M 1.8 | 64 | 1.8.000
.03 Ol 3,5 I M | .8 1 64 | 1.8.000
03 O 3,0 EV 1.8 1'64 | 1.:8.000
04 03 5,0 i M [:32| 1.64 | 1.8.000
05 03 2.0 | M 1:64| 1:256| 1:16.000
05 0l 1,0 M 164 1.256 | 1.16.000
05 Ol 4,0 IM 164 | 1.256 | |.16.000

TOTAL| |7 il — R




As doses administradas estdo distribuidas em razao do nime
ro de horas apds o parto ou aborto, para cada puérpera, como mostra
a tabela II. Das 17 pacientes, 16 (94,1%) tomaram a primeira dose
atéd 72h  apds o parto ou aborto (figura 1). Dentre essas, 7 mulhe-
res (41,1%) receberam duas doses de plasma, sendo que, em 5 delas,
a 22 dose foi dada cm prazo superior.

Foram aplicadas 24 doses nas 17 puérperas estudadas, nao_
sendo observado nenhum cfeito clinico adverso aparente imcdiatce, de

monstrando ascim uma excepcional toler3ncia & profilaxia dada.

TABELA T1

Relagdo do N2 de doses e o N2 de horas apdés o parto ou aborto pg

ra o aplicagdo das doses de plasma (mi).

o Lol TP e Al Ty

AR oses até 24h  |24-48h |48-72h |+ 72h
! 02 0l 20.0 700
2 02 o) 40,0 50.0
4 02 o] 20,0 40,0
5 Qe 02 I,() I, O
& 02 02 | ,0 1,5

7 o 03 4,0
8 02 03 2,5 1,0

9 Ol 03 3,0 '

10 01 04 5 0

|l Ol 04 5,0 |

2 o] 04 5,0

13 Ol 05 2.0

| 4 o} 05 1,0

|5 ol ., 05 2.0

{6 Ol 05 2.0

17 Ol 05 4.0
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Figura | - Percentagem de maés que receberam ¢ |9 dose de plas-

ma em razdo do nimero de horas apés o parto ou daborto.

CARACTERIZACAO DOS ANTICORPOS

0s anticorpos anti-D aplicados, passivamente, foram detec-
tados pele TCI na fase de antiglobulina, no soro materno, apds 48h
da aplicacao de cada dose de plasma hiperimune. O0s resultades obti
dos estio demonstrados na tabela IIT e ilustrados na.figura 2.

Em 3 pacientes, nao foi possivel atingir clfras de antlcor
pos anti-D passivos, suficientes para que se pudesse ter o TCI posi
tivo. -

Doze pacientes (70,5%) tiveram o TCI positivo, sendo que,
em 9 casos, a positividade foi alcangada 48h apds a 12 dose e, nos
'demais casos, apds o mesmo periodo da 22 dose de plasma hiperimune

injetado.

a.knka”-

7, >3
e "rj\
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casos (n9s 6 e 7}, nao foi possivel

fazer esse tes-

te, porque as pacientes se ausentaram da maternidade antes da conclu

sao dos exames.

_TABELA ITI

Pesquisa dos anticorpos anti-D passivos ,pelo TCI 48 h apés cada '
dose de plasma hiperimune administrada.
NEGATIVO POSITIVO
Paclentes
VES 19 Dose 29 Dose 19 Dose 29 Dose
N . . = __
2 X RO .
. 3 T S N N T
4 ox X s
5 X X
6 - X ? ?
7 X ? ?
B D X | SR [N W e S
9 X
10 B X
N X
12 i _
13 A AT .
14 X
15 X
| & > 3
07 - a X -

skAs pacientes de N°S 6 e 7 se ausentaram da maternidade antes de
se fazer o TCl apdés o plasma injetado.
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Figura 2 - Percentagem de maes que tiveram o TCI positivo, em

fungdo do ndimero de horas da aplicagdo do plasma,

apés o parto ou aborfo.

RELACAO ENTRE COMPATIBILIDADE ABO FETO-MATERNA, TIPO DE PAR

TO E TCI POSITIVO APOS A APLICACAC DO PLASMA HIPERIMUNE.

De dezessete pudrperas tratadas, 13 (76,4%) tinham compati
pilidade ABO com o feto. Dessas, 9 (52,9%) tiveram o parto normal,
sendo que em um desses casos, houve descolamento manual da placenta
(paciente ne 11) e em 4 casos (23,5%) houve partos cesarianos. Em 2 ca
sos, (11,7%), as pacientes de ne®s'4 e 10 tiveram filhos ABO incompatl

veis, ambos de parto normal e, em 2 casos, nao foi possivel fazer es-

sa tipagem (casos n®s 3 e 7), por se tratar de um aborto e um natimor
to com 9 meses, respectivamente. Esscs dados estao demonstrados na
tabela IV.

Conforme podemos observar, ainda, nba tabela IV, 3 pacientes
(ngs 1, 2 e 4) tiveram o TCl1 negativo e 12 (70,5%) obtiveram positivi
dade no teste, sendo que a 10 pacientes, n@s 8 a 17, (58,3%) foram da

dos o plasma at@ 72h apds o parto ¢, cm 2 casos os ne 3 e 5 ultrapas-

saram @552 praZzo.




TABELA IV

Correlagdo entre a compatibilidade feto-materna , tipo de parto e

TCl positivo , apds a aplicagdo do plasma, no pés—parto ou aborto.

ABO Compativel |ABO Incompativel | TCl Positivo
Tipo de Parto |Tipo de Parto
Normal [Cesariano|Normal |Cesariano|Até 72h +72h
I X Negativo

PACIENTES
NEE

2 i Ay Negaftivo
e e e e e e [ — 1 %
& || 1 x| | nNegdftivo

5 * X X
1 —
— 7+ | T[T | 2
8 * X X |
9 * NN D | x s
R0 S e O (L Y
T _ | X o
_ l2® R (e e I T | O Ol
e P O S B S e
14 IR R S R > L
|5 X X_ o
~de* | x| -0 X
I T W WS - B G | S
_TOTAL 9 | 4 | 2 | |10 2

» Primipararas {52,2%)
+ Tipagem ABO ndo realizada

Em 2 pacientes nes 6 e 7, nao foi possivel concluir os

exames pelas razOes ja expostas.

Esses resultados estac ilustrados na figura 2.




DISCUSSAO

0 presente trabalho foi realizado com uma amostragem pe-

gquena de maes, justificada pelo reccnte inicio do programa, € pelo

niimero de puérperas Rh negativo gue che
A malor razao para esse nimero redu-

aqui, sb chegam as amostras de san

garam ao nosso setor para

estudos imuno-hematoldgicos.

zido de maes foi o fato de que,
gue das pessoas que foram acompanhadas no pré-natal ou quando a prd

pria paciente informava sSeu fator Rh. Ainda nao foi encontrada uma

maneira satisfatdria para se conscguir fazer a tipagem Rh em todas

as mulheres, gque dercm entrada na MEAC, por ocasido do parto ou

aborto.
Pm Ltodos os caneos de pessoas kh negatlvo, fof feilta a peg

guisa da variante pY, que seria um tipo de antigeno Rh dé&bil, ape=
nas detectéve]‘pelo rCcT (40-46). Todas aquelas pessoas, que eram
Rh negativo, p" positivo, foram consideradas Rh positivo, por con-
seguinte, nao participaram do programa (43). A mesma avaliagao foi
feita para os recém-nascidos.

B estimado gque nessa instituicao sao atendidos, em média,
1.200 casos/més entre parto e aborto {0liveira, Francisco Chagas,
comunicacao pessoal). Baseado nos cidlculos de Schneider e Preisler
(41), dentre essas maes, 180 seriam Rh negativo &, que 6l% dessas,
teriam bebds Rh positivo. Logo, deduzimos que, cerca de 110 maes
estariam mensalmente sob o risco de isoimunizacao Rh, necessitando,
portanto, de profilaxia, que corresponde aproximadamente a 2% do
total de partos.

Em nosso setor, no primeiro més de iniciado o programa, fo
ram atendidas uma média de 20 dessas maes. Donde se deduz que, cer
ca de 90 maes passam, mensalmente, pela maternidade, desapercebi:
das guanto ac fator Rh, conseglientemente, sendo fortes candidatas
4 aloimunizacao Rh. Esses dados justificam a preocupagao e o en-
tusiasio para a implantacao do programa em toda sua plenitude, a
fim de atendermos ao maior nimero das puérperas necessitadas de pro
filaxia. -

Embora sabendo-se gue o uso de plasma hiperimune seja um
retrocesso na profilaxia da DHRN, o nosso atual sistema de prote-

gao social aos indigentes e previdenciarios nao tem apresentado




condigoes possiveis para se consequir um ntnmero suficiente de imu

Um dos fatores de restricao do produto & o seu alto custo inacessi
vel para a maioria das mdes que se dirigem a MEAC.

Apesar de estarmos de posse apenas de resultados parciais,
podemos sentir o valor do uso do plasma anti-D, para tentarmes su-
prir essas necessidades, na MEAC. Em 3 pacientes (nes 1,2,4), que
tiveram o TCI negativo, & esperado a isoimunizagao Rh, nos 2 pri-
meiros casos, pols receberam doses de plasmas de baixo titulo (10-
14-26-32), sao multiparas (32-47) e apresentaram compatibilidade
ABO com o feto (34). No caso n® 4, embora tendo recebido doses do
mesma plasma, a paciente terd uma probabilidade muito menor; de sen
sibilizac3o devido d incompatibilidade ABO feto-materna existente

(32-33-34). Vide tabela V.

' __TABELA ¥V
Percentagem de mulheres Rh negativo sensibilizadas do antigeno Rho (o)
sensibilizagdo
ALIOI 8 ABO Cogzpa’r(vel ABO Inc%npaﬁvel
Baumngarten {4) 5 0,8
Woodrow (47) 8,5 [,0
Rote (40) 7 — 8 e =&
Gorman (23) | 2

Doze pacientes tiveram o TCI positivo, apos a aplicagao
do plasma, scrvindo como controle da eficacia da dose aplicada. Se
melhante procedimento teve inicio no Hospital dos Servidores do Es
tado (HSE), no Rio de Janeiro, em 1966, com o uso do plasma hiperi
mune. Logo depois, em 1967, conseguiram obter a fragao IgG desses
plasmas, nao necessitando mais daquele controle. Nesse estudo foi
obtido lOOé de protecao para todos os casos tratados até a data de
publicacio do trabalho (1).

Admite-se que essa mesma garantia possa ser esperada para
agueles casos (n9s 8 a 17), 58,8%, cujas doses foram aplicadas dentro




de 72h apds o parto ou aborto, considerando, ainda, que em um dos
cases (ne 10) cxista associagao da protecac ABO (4-34-47). Para os
outros 2 casos (nws 3 ¢ 5), essa garantia ja deixa de ser taoc for-
temente acreditada, devido & positividade do teste ter sido conse-
guida apds esse prazo (72h). Um 8xito, para todos os casos trata-
dos foi conseguido por Baumgarten, quando o anticorpo anti-D foi
introduzido 4-5 dias depois do antigeno (4). Julgamos gue seja ne
cessirio um comentidrio para osg casos de ne9s 6 ¢ 7, onde nao foi’
possivel se concluir os exames (TCI). No caso de n® 6, & uma pa-
ciente que recebeu as doses de plasma (T = 1:8.000), dentro de 72Zh
do parto, sendo este normal. A paciente se encontra na mesma si-
tuacao onde o TCI foi positivo (casos n@s 8 a 17), bortanto é espe
rada sua protecao. A paciente ne 7, usando O mesmo plasma que a
paciente anterior, teve um parto forcepes aos 9 meses, com filho
natimorto, cuja protecao esperada & semelhante aos casos de nes 3
e 5, pelo atrazo na aplicacgdo do plasma no pos-parto (>72h).

razendo-sc uma analise desses resultados parciais, espera-
mos ter consequido uma protecao em 15 puérperas (88,2%), contando
com a associagao do plasma hiperimune e a protecao ABO, enguanto
qgue, na literatura, a protegao alcangada chega a ser cerca de 98%,
usando-se a profilaxia padrao (6-7-9-17-18-19-38-46) .

para a confirmacdo desses dados, faremos um acompanhamen-
to imunoldgico pelo TCI, no periodo de 6 semanas, 3 meses e 6 me-
ses apbs a aplicagao dos plasmas, €, S€¢ possivel, em gestagoes sub
sequentes com fetos Rh positivo (43).

As falhas gue, teoricamente, tenham ocorrido, sao pouco pro
vaveis que tenham sido pox grandes transfusoes feto-materna na hora ou
prdximo ao parto. Zipurski (48) e Bowman (6).declaram que apenas
0,2-0,6% das puérperas tém uma macrotransfusao, gue seria a causa
das falhas na profilaxia. E mais provavel gue as falhas sejam re-
lacionadas com o baixo titulo do plasma, usado ou pelo atraso na
aplicacio dos mesmos no pds-parto ou aborto (14-41)..

No decorrer da execucao do programa, foi crescente o nime
ro de diividas, porgque os dados da literatura eram, muitas vezes,
pouco claro's ou controversos, nao proporcionando respostas satisfa
térias. Dail, a necessidade de prosseguirmos O trabalho, fazendo
variar os titulos, as doses e a via de administracac dos plasmas ,
a fim de descobrirmos:
lo-A via de administragao, IM ou EV, na gual a eficacia do plasma




seria melhor alcangada (1-24).

20 - Se o titulo de anti-D, no plasma, deve scr, necessariamente
tio alto guanto muitos autores preconiZam {1-24-41), enguanto ou-
tros discordam, cm publicagoes internacionais, gue os plasmas <com
baixos titulos de anti-D {10-32-44}, sao causas raras nas falhas,
que ocorrem na prevengao da DHRN.

para um melhor posicionamento, realizaremos nossa propria
experiéncia, a fim de descobrirmos qual o menor titulo e sua dosa-
gem (mf) gue seria efetivo na prevencao da isoimunizagao Rh, uma
vez que, nem sempre, & possivel obter-se plasmas com altos titu-
los de anti-D.

Nuanto aos riscos inerentes a esse tipo de tratamento pro
filatico, poderiam existir 3:

1o - A transmissiao de hepatite por soro homdlogo (4-41), apesar de
rigorosa selecao dos doadorese, também, pela pesquisa do antigeno
australia, |

20 - Bastante gquestionado, atualmente, seria o risco do aumento da
sensibilizagdo das maes, que fizessem Uuso de plasma de baixos titu
los de anti-D, por aumento da estimulagao antigénica (14-38).

3¢ - Algumas recagoes adversas citadas por alguns autores, cCOmo: ur-
ticaria, choque anafildtico, etc (3-12). Tais fatos nao foram vis
tos por nos, na MEAC, até o presente momento.

I feito de rotina, em alguns servigos, a profilaxia da
isoimunizacdo Rh, durante a gestagao (6-7-8-25-36-46). Esse proce
dimento ainda nao sera adotado, no momento, por nds, visto que nos
so maior desafio & a profilaxia no pds-parto ou aborto, onde sabe-
ros existir as maiores chances de sensibilizagao (23-43-10-48). Te
mos dado énfase na profilaxia ap6s o aborto, por ser eSs€ um acha-
do comum e fregilente, entre as mulheres jovens. Desde o 38e dia de
gestagao que os antigenos Rh estao presentes nas hemacias fetais ,
sendo, conseglcntemente capazeslde induzir a uma sensibilizagao(5).

Um dos mais questiondveis aspectos da patogénese da iso-
imunizacdo Rh & a significdncia da transfusac feto-materna (26-32-
43). A profilaxia feita com a Ig padrao (250-300ug) & capaz de pro
teger dquelds pacientes gue tiveram uma transfusio feto-materna de
até 30- m¢ sangue fetal Rh positivo, chegando a falha com essa dosa
gem ser de 0,1%. Em 98% das pudrperas, essa hemorragia transpla -
centari @& de apenas 1,5 mf de hemdcias fetais (11) e em apenas

0,2-0,6% das puérperas, existe uma macrotransfusao maior de 30m{ de
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de sanque fetal (6-18).
Nosga intencao foi, exatamente, fazer uma gquantificagao
da hemorragie¢ leto-materna, realizando o teste de Kleihauer e Betke

(27), em todds as puérperas em risco, além de se ohservar a presen

ca e 0 posterlior desaparecimentoe das hemdcias fetais, antes e apds

a aplicagdo do plasma anti-D, respectivamente. Infelizmente, nao

tivemos condicdes de liberar esses dados no momento, poX falhas téc

nicas.
Sendo assim, © TCI realizado 48h apds a aplicacao de cada
dose de plasma, serviu de base para se prever a protecao, ou nao,

da aloimunizacdo dessas maes ao fator Rh (D). Esse mesmo tipo de

controle fol fcito no HSE, quando fizeram o uso do plasma hiperimu

ne, obtendo uma protegao de 100% para OS casos atendidos (1).




v - CONCLUSAO

O use Jdo plasma hiperimune com altos titulos de ant1-D
mostrou uma promissora solucao para a profilaxia da doenga hemoli-
tica do recém-nascido (DHRN), devido & isoimunizagao Rh, visto que

o niimero de imunoglobulina G padrao, existente na MEAC, & insuficl

ente para suprir suas necegsidades.
Foram aplicadas 24 doses de plasma em 17 puérperas, Rh ne

gativo, sem se observar nenhuma reacgac adversa aparente imediata,
mostrando-se, até o momento, uma excepcional tolerancia.

0 controle da eficAcia da dose injetada, foi avaliado pe-

1o teste de Coombs indireto. Esperamos uma protecao de 88,2% das

maes tratladny.
fstamos clentes de gue esse tipo de tratamento proftlati-

1
co sera uma medida de saude publica indispensavel para nosso meio,

a fim de se ter um melhor controle da DHRN.




VI = SUMMARY

Because of the difficulties of acquirement of the immuno-
globulin G anti-D standart (IgG anti-D), use, world-widely, in the

prophylaxis of Rh haemolytic disease of the newborn (DHRN), most

of the Rh negative women, attended in Maternidade Escola Assis Cha

teaubriand (MEAC), run a risk of Rh isoimmunization, for they do

not have this prevention.
n arder to jonolve thin plight, a prophylactic program

was initiated, using high-tites anti-D plasma, from sensitized

persons, instead of the IgG-anti-D. 24 doses were‘injected into

Rh negative, p“ ncgative, mothers, not sensitized, that delivered

Rh positive babies or aborted, without anu apparent adverse reac-

tion.
For the availability of the efficiency of the injected

plasma dose, it took place the indirectantiglobulinreaction(TCI),

48h after the injection of each dose. From the
TCT, 2 ones

in maternal scrum,

treated patients, 12 ones obtained positivity in

absented themselves from the maternity, before of the conclusion

of the exams, and 3 ones presented negative TCT.
Although it is a partical result, we hope we have reached

fhe Rh isoimmunization in 15 mothers (88,2%), added to ABO incompa

tibility in 2 cascs.




VII

- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BANDEIRA de Mello, M.G., Prevengao da doenga hemolitica peri-
natal (DIPN) ao fator RhO(D), 'emina, 140-49, 1984.

RAUMGARTEN, K., Diagnéstico pré-natal da gravidade da doenga
hemolitica. Conferé@ncia realizada em 06/04/70 no Rio de Ja;

neiro.

BAUMCARTEN, K., Profilaxia, mediante uso de IgG—anti—D,<ﬁ1do—
enca hemolitica por imunizacao Rh. Conferéncia realizada em

06/04/70 na Sociedade de Medicina e Cirurgia do Rio de Janel-

ro-1RJ.

BAUMGARIEN, K., Eritroblastoses Fetal por incompatibilidade
Rh. Conferéncia pronunciada na aula magna do Centro de Assis

téncia Médica Integral "Rivadavia-Peralta Ramos", em 8 de

abril, 1970.

BERGSTROM, H., NILSSON, L.A., NILSSON L., et al. Demonstra-
tion of Rh antigens in a 38 day-old fetus, Am. J. Obstret.

Gynec. 99: 130, 1967.

BOWMAN, J.M,, Supression of Rh isoimmunization - a.review}

Obstet. and Gynecol., 52: 385-93, 1978.

BOWMAN, J.M. and pollack, J.M., Antenatal prophylaxis for Rh
isoimunization 28-weeks-gestation service program., Can. Med.

Assoc. J., 118: 627-32, 1978.

BUCHANAN, D.I.,, BELL, R.E., BEC, R.P. and TAY¥LOR, w.Cc., Use
of dlferent doses of anti-Rh TgG in the prevention of Rh iso-

imunization, the Lancet, 9: 288-90, 1969.

-CHOWN, B. et al., Prevention of Primary Rh immunization:

First report of the Westcrn Canadian Trial, Can. Med. Assoc..J,

100: 1021-24, 1969.




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

CLARKE, C.A. DONOHOE, W.T.A., MCCONNELL, R.B., WOODROW, J.C.,
F irther experimental studies on the prevention of Rh haemolytic

disease., Brit. Med. J., 979-84, 1963.

CLARKE, C.A., Prevention of Rh-haemolytic disease, Brit.Med.d,
4: 7-12, 1967.

CLARKE, C.A., Prevention of Rhesus igoimmunization. Seminars

in Hematology, 6: 201-24, 1969

COHEN, F., ZUELZER, W.W., The transplacental passage of matexr

nal erytrocytes in the fetus, Am. J. Obstetr. Gynecol,

93: 566-69, 1965.

CONTRERAS, M., MOLLINSON, P.L., Rh immunization facilitated
by passively-administred anti-Rh?, Br. J. Haematol,21:153~9,

1981,

DARKE, C., SARGEANT, C., DYER, P.A., HLA-DR antigens and
properdin fator B allotypen in responders and non-responders

the Rhesus - D antigen, Tissue antigens, 2L: 333-35, 1983.

L]

FINN, R., CLARKE, C.A., DONOHOE, W.T.A. and McCONNELL R.B.,
Experimental studies on the prevention of Rh haemolytic

disease, Brit. Med. J., l: 1486-90, 1961.

FREDA, V.J. and GORMAN, J.G., Thrird combined annual report
of the Columbia - Presbyterian Medical Center, New York, N.Y.
p, 84, 19%¢6l.

FREDA, V.J., GORMAN, J.G. and POLLACK, W., "Successful preven
tion of sensibilization to Rh with an experimetital anti-Rh

gamma 2 globulin preparation, Fed. Proc., 22: 374, 1963.

FREDA, V.J. GORMAN, J.G. and POLLACK, W., The use of Rh-Immu-
nogilobulin* in the prevention of Rh disease, Bulletim of the

Sloane, hospital for women, vol XIII, 93-99, 1967.




20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

CENKTEYT, 3., MAN NONI, P., La Transfusion, Flammarion médice-

gciences - 560, 1978.

GOLD, W.k.Jr., OUEENAN, J.T., WOODY, .J. and SACHER, R.A.,Oral
desensitization in Rh discasc, Am. J. Obstetr. Gynecol,

146: 980-1, 1983.

GORMAN, J.G., FREDA, V.J., POLLACK, W., intramuscular injec- '
tions of a new experimental gamma globulin preparation contai
ning high levels of anti-Rh antibody as a means of preveting
sesnsitization to Rh, International Society of Hematology:

Proceedings of the IX Congress, 2: 545-49, 1962.

GORMAN, J.G., Rh immunoglobulin in prevention of hemolytic
disease of newborn child, J. of Med., 42-9, 1983,

HAMILTON, E.G., High-titer anti-D plasma for the prevention
of Rh isoimunization, Am.J. Obstet. and Gynecol, 36: 331-40,
1970.

HANSLEIGH, P.A., Preventing rhesus isoimmuniz ation. Antepartum
Rh immune globulin prophylaxis versus a sensitive test for
risk identificatic., Am. J. Obstetr. Gynecol, 146: 749-55,
1983.

HUGLES-JONES, N.C. and MOLLISON, P.L., Failure of a relatively
small dose of passively adminstered anti-Rh to supress primary
immunization by a relatively large dose of Rh - positive red

cells, Brit. Med. J. 1l: 150-1, 1968,

KLEINAUER, E., BRAWUN, H. and BETKE K., Demonstration of fetal
hemoglobin in erythrocytes of a blood smear, Klin, Wchnschr
35: 637, 1957, (Ger) .

LANDSPEINER, K., WIENER, A.S., "An agglutinable by immunesera
for phesus blood. DProc. Soc. Ixp. Biol. 43: 223, 1940.

LEVINE, P. and STETSON, R.E., Unusual case of intra groups
agglutination, J. Am. Med. Assn. 113: 126-27, 1939.




